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 論  文  内  容  要  旨  
            氏 名 木山 朋美 
骨 吸 収 抑 制 薬 b i s p h o s p h o n a t e s  ( B P s )  は 骨 吸 収 亢 進 性 の 疾 患 に
広 く 応 用 さ れ 、 分 子 内 に 窒 素 を 含 む N - B P s  と 含 ま な い
n o n - N - B P s に 大 別 さ れ る 。 骨 吸 収 抑 制 作 用 は N - B P s > >  
n o n - N - B P s で あ る 為 、 N - B P s が 広 く 臨 床 応 用 さ れ る 。 N - B P s が
発 熱 の 副 作 用 を 持 つ こ と は 知 ら れ て い た が 、 現 在 、 顎 骨 壊 死 が
問 題 に な っ て い る 。 副 作 用 の 機 序 は 未 だ 不 明 と さ れ 、 そ の リ ス
ク は N - B P s  > >  n o n - N - B P s で あ る 。 M i n o d r o n a t e  ( M i n )  は 日 本
で 開 発 さ れ た N - B P で あ り 、 骨 粗 鬆 症 に 対 す る 経 口 薬 と し て
2 0 1 0 年 に 発 売 さ れ た 。 そ の 骨 吸 収 抑 制 作 用 は 、 こ れ ま で 最 強 の
z o l e d r o n a t e  ( Z o l 、  点 滴 薬 )  に 匹 敵 す る と 言 わ れ る 。 し か し 興
味 深 い こ と に 現 在 ま で M i n に よ る 顎 骨 壊 死 の 報 告 は な く 、 他 の
N - B P s に は 無 い 鎮 痛 作 用 が あ る と の 報 告 も あ る 。 従 っ て 、 従 来
の N - B P s と は 異 な り 、 M i n に は 上 記 の 炎 症 性 副 作 用 は な い の で
は な い か ？ と 期 待 し た 。 私 の 所 属 す る 研 究 室 で は 、 マ ウ ス を 用
い て B P s の 作 用 を 広 く 比 較 研 究 し 、 n o n - N - B P s に は 炎 症 性 副 作
用 が 無 く 、 N - B P s  の 炎 症 ・ 壊 死 作 用 を 抑 制 す る と の 結 果 を 得 て
い る 。 こ れ ら を 踏 ま え 、 本 研 究 で は 、 M i n の 骨 吸 収 抑 制 作 用 と
炎 症 ・ 壊 死 作 用 を 他 の B P s と 比 較 検 討 し た 。骨 吸 収 抑 制 作 用 は 、
若 い マ ウ ス へ の B P の 一 回 投 与 に よ り 脛 骨 に 形 成 さ れ る 高 骨 密
度 帯 の 解 析  ( X 線 単 純 撮 影 ・ マ イ ク ロ C T )  に よ り 評 価 し た 。 ま
た 、 マ ウ ス に 一 回 投 与 で 炎 症 ・ 壊 死 を も た ら す N - B P s の 強 さ の
順 位 は ヒ ト で 副 作 用 を も た ら す 順 位 と 同 様 で あ る こ と か ら 、 本
研 究 で は 、 N - B P s の 一 回 投 与 の 効 果 を 比 較 し た 。 局 所 に お け る
炎 症 ・ 壊 死 作 用 は 、 B P s  の 耳 介 皮 下 投 与 で 誘 導 さ れ る 耳 介 炎 症
面 積 ・ 壊 死 発 症 率 に よ り 評 価 し た 。 さ ら に 、 全 身 的 な 炎 症 ・ 壊
死 作 用 は 、 N - B P s の 腹 腔 注 射 で 観 察 さ れ る 種 々 の 炎 症 性 反 応 に
よ り 評 価 し た 。 検 討 の 結 果 、 M i n の 骨 吸 収 抑 制 作 用 と 耳 介 局 所
の 炎 症 ・ 壊 死 作 用 は 、 い ず れ も Z o l に 匹 敵 又 は そ れ 以 上 で あ っ
た 。 全 身 的 炎 症 反 応 に お い て も 、 M i n は 他 の N - B P s と 同 様 に 、
種 々 の 炎 症 反 応 を 誘 導 し た 。 さ ら に 、 歯 根 膜 細 胞 を 用 い た 実 験
で も 、 M i n  は  Z o l  よ り も 強 い 細 胞 毒 性 を 示 し た 。 ま た 、 M i n
の 炎 症 ・ 壊 死 作 用 は 、 他 の N - B P s と 同 様 に 、 n o n - N - B P s と の 併
用 に よ り 抑 制 さ れ た 。 上 記 結 果 は 以 下 を 示 唆 す る 。 1 .  M i n の 使
用 に は 、 Z o l 同 様 の 十 分 な 注 意 が 必 要 で あ る 。 2 .  M i n の 副 作 用
は 、 他 の N - B P s の 場 合 と 同 様 、 n o n - N - B P と の 併 用 で 制 御 可 能
で あ る 。 3 .  Z o l と M i n の 副 作 用 報 告 の 違 い は 、 処 方 の 違 い に よ
る と 思 わ れ 、 副 作 用 の 予 防 に は 処 方 が 極 め て 重 要 で あ る 。  
 
